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(57) Abstract 

The invention concerns products O 
of formula (I) in which Ar repre- 

sents an aromatic monocyclic or bi« II 
cyclic radical comprising 5 to 10 car- 
bon atoms and optionally 1 or 2 het- 
eroatoms selected among the atoms of 
nitrogen, oxygen or sulphur, said rad- 
ical being itself substituted or not; Ri 
represents a hydrogen atom or a methyl 
or ethyl radical, n ranges from 0 to 
8, m ranges from 0 to 8, the sum n 
+ m ranges from 0 to 8, p is equal 
to 0 or 1 , and A represents a bivalent 
radical derived from a saturated cyclic 
hydrocarbon containing 3 to 8 carbon 
atoms, optionally substituted, being un- 
derstood that when m - 0 the saturated 
cyclic hydrocarbon does not contain 5 

to 7 carbon atoms and that A is not linked to the groups (a) and (CH 2 )m-0-No2 by the same carbon atom. The invention also concerns the 
method for preparing them and the intermediate products of this method, their application as medicine and the pharmaceutical compositions 
containing them. 
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(57) Abreg£ 

L' invention a pour objet les produits dc formule (I) dans laquelle Ar represente un radical monocyclique ou bicyciique aromatiquc 
comportant de 5 a 10 atomes de carbonc et eventuellement 1 ou 2 h6te>oatomes choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufrc, 
cc radical 6tant lui-meme substitu6 ou non substitud; Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical m&hyle ou dthyle, n est compris 
en Ire 0 et 8 t m est compris entre 0 et 8 f la sommc n + m est comprise entre 0 et 8, p est egal a 0 ou 1, et A represente un radical bivalent 
d6riv6 d*un hydrocarbure cy clique sature" comprenant de 3 a 8 atomes de carbone, Eventuellement substitud, 6tant entendu que lorsque m 
- 0 rhydrocarbure cyclique sarurd ne comprend pas 5 a 7 atomes de carbone et 6tant entendu que A n'est pas attache" aux groupcs (a) et 
(CH2)m-O-N02 par le meme atome de carbone; leur proc6d6 de preparation et ies interrnddiaires de cc proc6d6, leur application comme 
m6dicamcnts et les compositions pharmaccutiqucs les renfermanL 
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CYCLOALIPHA^ ET ANTI - THR0MB °TIQUES D'ALCOOLS 



5 La presente invention a pour objet de nouveaux derives 

nitres analgesiques, anti-inf lammatoires et antithromboti- 
gues . 

Les proprietes anti- inf lammatoires et/ou analgesiques 
des acides arylacetique et 2 -arylpropionique sont connues de 

10 l'homme du metier ; certains de ces produits tels que 

1 1 indom£tacine ou les acides tiaprof enique, para-isobutyl 
hydra tropique, meta-benzoyl hydratropique, ou 2 - (6^-methoxy 
2-naphtyl) propionique entrent dans la composition de medi- 
caments commercialises . 

15 Cependant, ces produits provoquent de fagon plus ou 

moins accentuee des effets indesirables , notamment sur 

I'appareil gastro- intestinal . 

On a done cherch£ a diminuer de tels effets en modifiant 

leur structure. C'est ainsi qu'il a ete trouve que les esters 

20 o)-nitro alcanoiques tels que ,peux decrits dans les publica- 
ns** jr Hr tsn- l!rf< ?? 1- ^21 
tions Internationales WO"~5T/04484 , &Q_3A/JL2463^ WO 95/09831 

Hff^j, KrjvJi • ^ 

et WO 9 .5/10541 hp revelaient moins toxiques tout en conser- 

vant leur activite pharmacologique premiere. 

La presente invention a pour objet des produits analge - 

25 siq ues, anti - inf lammatoires et anti- thrombotiques qui ne 

pr^sentent pas les inconvenients exposes plus haut tout en 

ayant une actj/ vite an algesiqu e dissociee par rapport a l'acti- 

vite anti- inf lammatoire . 



La presente invention a pour objet les produits de 
30 formule (I) : 



/ 

Ar- (CHtRj^) ) p -C-0/(CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -0-N0 2 (I) 

dans laquelle/Ar represente un radical monocyclique ou bicy- 
clique aromatique comportant de 5 a 10 atomes de carbone et 
eventuel lenient 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi les atomes 
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d'azote. d'oxygene ou de soufre, ce rascal etant lui-meme 

substitui ou non substitu*, m 4thvle ou 

», represent, un atome d'hydrogine ou un radial methyl 

1 . — n ot- ft m est compris entre u ec 

fithyle. n est compns entre 0 et 8, m es P 

carbure cyclique saturi comprenant de 3 . B .to 
bone . Sventuellement substitui. etant entendu ^ e lor8 ^ 
7. ; Ibydrocarbure cycligue '^^S^ ~ 
10 atomes de carbone et etant entendu que A nest p 
groupes 

0 

^(CH^.p-C-O-.CH,,,, et .CH^-O-KO, par 1. ^e atome de 

" ""Tar radical monocyte ou , ou 

portent de s a x. atones " -bone « ^ 

benzoxazolyle. Ilpgt notamment par 

L ors q ue oe radical est substxtue l L 1 «t * 

un ou plusieurs radical choisis ^ = " ^ to , a L yle 

25 ou parmi les radicaux suite ^ f ^^"rtant de 1 
ho i a 4 atomes de carbone, alKoxy ^ v 
comportant de 1 a * . atomes 

. 4 ato.es de oarbone. ^ de carbon e, 

de carbone. aikyWno comp rt^t de a 

alkenyle comportant de 2 a 4 "om lchio important 

30 comportant de ^ a * atomes - — ^ ortant de 2 a 4 
de 2 a 4 atomes de carbone, alkeny 

atomes de carbone, ou haioalkyle <~^J*" radi _ 
de carbone et de X * 3 atomes d'halogene, ou parmx 

c aux pbenyle, pbenoxy, ^^^^^ ^ 
35 amino, phenethylamino , dans lequel le noya P 

substitue par 1 a 3 substituants cborsi 'J^JZ. » pa-i 
metbyle, tritluoromethyle, fluoro, chloro ou 
les radicaux (cycloalkyl) alkyle. comportant de 
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de carbon*, on parmi Xes radicaux 2-tbienyl earbonyXe 1-oxo 
Zoln.ol-2.vX. 2-thienyXe. - «-« T^T 

cyll methyXe, 1-oxo 3-phenyX 2-propenyle, 2,5-dzhydro «- 

eaberHe £ ormL U, aonc — V^^^E*" 
amino] benzoique tacide enxenamiqae) , 2-113 «i 
ohenyi, amino] benzoique (acide f iufenamique) . 2 " n2 /° 

3-mebhyX Pbanyx, amSoT^oique .^fi L^*"" 

• , , rr 2 6-dimethyiphenyX) amino] benzoique (aciae 
xomiffla) 2-[2.6dme yp y 3 . pyri . 

■sMinamigue) , 2-113 l cr " iu » , (3-chloro:2-mitbyl 

dine carboxyXique (acide J^X^que) ■ 2 [ 4 . 

pbSnyX, -inc. nenzoique ^^"^^ '.^ ° b ej 
propenyloxy) benzoique lalolofenao) . 2-amzno 3 Y 
15 zoique (amfen.c,. 5-mebboxy 2-m.tbyX X- 1-oxo 3« 
2-propinyl) lH-iudole-4-acetique loa-ttB- ■ 1 > 

pbLyl, 2.5-dimeU.yl -^--^S io^ 
2 . ((2 . 6 -dicbloropbenyX, amino, benzene ac czque ^ 
naol. ,l,l.-bi P henyl,-4-aoet 1 que '^-c, ( 
20 pninoxy, benzene aoetique (f encXof enac, - ^ * 

4 . th iazolacetique (acide fenc oz.que - <4 ^ yl , 

2 - ph eny! 5 - J ° f h fr benzoyl. 5-mebboxy 
benzene acetique UbufenacK 1 (4 onio 4 . cr iphenyl 
2 -me t hyX IH-indole acebique "-M^W ^ ; 
» 1H-P— ole S-acebique ,X|0 ez X , ^ ^ 5 _ (4 

1-phenyl lH-pyrazole 4-acetique \^ 

JbyxLnzoyX, XH-pyrxoXe-2-aoeUqu. 'Jf%*^ ^ 
chiorobenzoyX) 1.4-dimSthyl lH-pyrrole-2 aoetzqu 
rac vX<4-ieobutylphen y l] bucano 1** (batmen 2 4 
30 pntnylphinyl) butyrique ,xenbucine,/2- 14- < 2 m « h ^ 
nyl, amino, phenyl! propanoique (alminoprofenV 2 (4 cb 
pLnyl, benzoxazol-5-yX, propanoic (benoxap en 2 (3 
phenoxyphenyX) propanoique (fenoprofen, . 2-12 « 
Pnenylfbenzoaxazol-S-yX, propanoic «S«-gP ; 2 
3S fiuoro 4-phenyl pbenyX, propanoique IfXurbxprof en U 
me.hyX propyX, ^-^ 7^ . — - 
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[(2-oxo cyclopentyl) methyl] phenyl] propanoique Jlwpro^ 
fen), 2-[4-(imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl) phenyl] propanoique 
l^rojgrafcenl, 2- (6-methoxy 2-naphtyl) propanoique (naproxen) , 
2 r T[TchToro 4-(2,5-dihydro 1H- pyrrol -1-yD phenyl] propanox- 
5 que (Pj^rofen), 2- [4- (2-thienylcarbonyl) phenyl] propanoique / 
(suprofen), 2-(5-benzoyl 2-thienyl) propanoique (ac_idejtxa- 
proTIHiqire) .2-acetyloxy benzoique (aspirine) , 2-acetyloxy 
iTbSTbenzoique, 5 - (2 , 4-dif luoro phenyl) 2 -hydroxy ben- 
zoique (diflunisal) , 5-(4,5-dihydro 2-phenyl 3H-benz [e] indol- 
10 3-yl) 2 -hydroxy" benzoique (fendosal) , 2 , 5 - dihydroxy benzoique 
(acide gentisique), 5-amino 2-hydroxy benzoique Jmesalainxne) , 
2~-Tsulfo oxy) benzoique (acide 9alicy l3ul£u^ ique)_ ©u 2- (2- 
hydroxy benzoyloxy) benzoique (sa!s_a^yy||J_. 

Par radical bivalent derive d'un hydrocarbure cyclique 
15 sature comprenant de 3 a 8 atomes de carbone, on entend pour 
A les radicaux 1, 2-cyclopropanediyle, 1 , 2-cyclobutanediyle, 
1,3-cyclobutanediyle, 1 , 2- cyclopentanediyle, l, 3 - cyclopenta- 
nediyle. 1,2-cyclohexanediyle, 1, 3-cyclohexanediyle, 1,4- 
cyclohexanediyle, 1 , 2 - cycloheptanediyle , 1, 3 - cycloheptane- 
20 diyle, 1,4 -cycloheptanediyle, 1,2-cyclooctanediyle, 1,3- 
cyclooctanediyle, 1, 4 - cyclooctanediyle ou 1, 5-cyclooctane- 
diyle. 

Lorsque A est substitue, c'est par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux methyle, ethyle, chloro, 

25 fluoro ou bromo. 

Dans une deuxieme variante preferee de 1' invention, A 
represente un radical 1 , 2-cyclopropanediyle, 3 , 3 . dimethyl 
1, 2-cyclopropanediyle, 1,2-cyclohexanediyle ou 1,4- 

cyclohexanediyle. 
30 Dans une troisieme variante preferee de 1' invention, la 

sorame m + n est egale k 2. ^ 

Dans une quatrieme variante preferee de 1' invention, Ar 
represente un radical 5 -benzoyl 2-thienyl et R x un radical 
methyle . 

35 L'invention a plus particulierement pour ob D et les 

produits de formule (I) dont les noms suivent : 
- le [2-(5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [[2- [(nitro) oxy] 
methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans), 
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- le [2- (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2 , 2 -dimethyl jV 
3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans), 

- le [2- (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2 ,2 -dimethyl 
3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methy le (isomeres cis) , k/JV 

5 - et le [2- (6-methoxy 2-naphthyl) propanoate de [2 . 2 -dimethyl 
3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans). 
~~ L' invention a egalement pour objet un procede de prepa- 
ration des composes de formule (I) telle que definie prece- 
demment, caracterise en ce que l'acide de formule (II) : 



10 



Ar- (CH (R-l) ) p-C-OH 



(ID 



15 ou un derive fonctionnel de cet acide, est esterifie par un 
alcool de formule (III) : 

HO- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -ON0 2 t 111 * 



20 La reaction de fo rmatio n du produit de formule (I) 

s'effe-cEuTde preference en presence d'une base azotee, telle 
que la 4 -dimethylamino pyridine, la morpholine, la N-methyl 
morpholine ou la tri£thylamine. 

Par derives fonctionnels de l'acide de formule (II), on 
25 entend les derives de l'acide qui, dans la reaction 

acide + alcool ±5 ester + eau, favorise le deplacement de 
l'equilibre vers la formation de 1' ester et notamment les 
halogenures d'acides, les anhydrides d' acide, les amides, les 
azides ou les esters actives. 
30 Comme exemple d'ester active, on peut mentionner 1' ester 

forme avec le 2 , 4 -dinitrophenol ou celui forme avec 1 'hydro - 
xybenzothiazole . 

Comme exemple d' anhydrid e on peut citer par exemple ceux 
formes avec le chlorof ormiate d'isobutyle, le chlorure de 
35 pivaloyle ou le chlorure de para- toluene sulfonique. 

L ' anhydr ide peut aussi etre form§ in situ par action 
d'un carbodiimide N,N' -disubscitue, tel que le N, N 1 -dicyclo- 
hexylcarbodiimide (DCC) , le diisopropyl carbodiimide ou le 
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1- (3 -dimethyl amino propyl) 3 -ethyl carbodiimide (EDC) . 

Les acides de formule (II) sont connus de l'homme du 
metier et leur preparation est decrite dans des publications 
dont les references sont citees dans "THE MERCK INDEX 11th 
5 Edition, 1980, Edited by Merck and Co Inc" . 

L'acide tiaprof enique peut etre prepare selon les pro- 
cedes decrits dans les brevets frangais FR 2537137, 
FR 2578253, FR 2537138, FR 2545085, FR 2689128 OU FR 2068425. 

Selon une variante du procede decrit ci-dessus, l'acide 
10 de formule (II) est esterifie par un alcool de formule 
(III A ) : 

HO- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -Z (IH A ) 

15 dans laquelle J5_ represent e un atome d'halog ene ou un^adical^ 
hydroxy pour former un ester de formule (H A ) : 



20 



Ar-CH^) -C-O- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -Z (II A > 



dans laquelle Ar, R^, n. A, m et Z ont la meme signification 
que precedemment puis qui est transf orme^a_r_ji^traiiorL en 

ester de formule (I) - 
~2S Les al cools de formule (III) peuvent etre prepares par 

nitration des alcools de formule (III A ) . Dans tout ce qui 
precede, le choix de 1' agent de nitratation depend du carac- 
tere primaire, secondaire ou tertiaire de la fonction alcool 
ou de l'halogenure en cause ; on peut utiliser notamment le 
30 n itrate d ' argent ou l'acid e nitrique f uma nt . 

Les derivis halogenes de formule (III' A ) : 

HO- (CH 2 ) -A- (CH 2 ) m -Z' ( II3: 'A> 

35 dans laquelle Z' represente un atome d'halogene et correspon 
dant aux produits de formule (III A ) dans laquelle Z est un 
halogene, peuvent §tre formes par reduction des esters de 
formule (IV) : 
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R^OOC- (CH 2 ) n -A- (CR 2 ) m -Z f (IV) 

dans laguelle R x represente un radical alkyle comportant de 1 
a 4 atomes de carbone, par halogenation des hydroxy esters de 
5 formule (V) : 



R-jOOC- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -OH 



(V) 



qui eux-memes sont ob terms par reduction de formyl esters de 
10 formule (VI) : 

R^OCMCH^n-A-fCH^.i-CHO - (VI) 

Certains produits de formule (III" A ) : 

15 

HO- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -0H (IH" A ) 

correspondant aux produits de formule (IH A ) dans laquelle Z 
est un radical hydroxy, sont connus de l'homme du metier ou 
20 commercialises ; d'autres peuvent etre preparee par reduction 
de produits de formule (V) ou de formule (VI) . 

Les produits intermediaires de formules (II A ) et les 
produits intermediaires de formule (III) dans laquelle_A est 
un radical bivalent derive d'un hydrocarbure cyclique compre- 
25 nant 3 atomes de carbone, eventuellement substitue sont 
nouveaux et sont aussi objet de la presente invention. 

Les produits selon la presente invention, possedent de 
tres interessantes proprietes Pharmacol ogiques . On note en 
particulier une activi te analgesiqu e, anti- inf lammatoire et 
30 ant i-thrombotiqu e, Mment un~de~gre de dissociat ion eleve 

enu'e 1'activitT analgesique e rTactivite anti-inf lammatoire. 
VI pour les produits racemio^s ainsi que pour leurstontio- 
' \ meres . ~V N ~<PpC' \ )r -£> 

Ces proprietes sont ilAstrees plus loin dans la partie 

35 experimentale. \. 

Ces proprietes justified l\tilisation des produits de 
formule (I) sous forme racemique ouNious. forme de leurs 
enantiomeres , a titre de medicaments antalgiques, anti- 
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inflammatoires ou anti- thrombotiques . Les principes actif s 
ont une activite analgesique de type peripherique et centrale 

non- narcot ique . 

Les produits de formule (I) sont utiles dans le traite- 
5 ment d'affections qui necessitent des agents analgesiques, par 
exemple dans le traitement de tous types de douleurs avec ou 
sans dysfonctionnement du systeme nerveux : douleurs d'origine 
peripheriques, cordales posterieures , thalamiques , par 
deafferentation, viscerales, musculaires, traumatiques, 
10 vasculaires et y compris les douleurs osseuses, par exemple 
dans le cas d'osteoporose ou de fractures, l'osteoarthrose et 
les douleurs d'origine inf lammatoire ou auto-immuna, par 
exemple dans le cas de la polyarthrite rhumatoide. 

Les produits de formule (I) sont Sgalement utiles dans 
15 le traitement des affections qui necessitent des agents anti- 
inflammatoires, par exemple dans le traitement des maladies 
inflammatoires aigues ou chroniques, par exemple la poly- 
arthrite rhumatoide. 

Les produits de formule (I) sont egalement utiles dans 
20 le traitement de maladies du systeme cardio-vasculaire et du 
systeme nerveux central, par exemple dans le cas de thrombose 
arterielle ou d'ischemie cerebrale . 

La dose usuelle est variable selon le produit utilise, 
le sujet traite et 1' affection en cause et peut etre par 
25 exemple pour un adulte. de 0,1 mg a 500 mg et de preference 
de 0,5 mg a 200 mg par jour, par voie orale. 

L' invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renf erftant au moins un derive de formule (I) 
a titre de principe actif. 
30 A titre de medicaments, les produits de formule (I) 

peuvent etre incorpores dans des compositions pharmaceutiques 
destinees a la voie digestive ou parenterale. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par 
exemple, solides ou liquides et se presenter sous les formes 
35 pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine, 
comme par exemple, les comprimes simples ou drageifies, les 
gelules, les capsules, les granules, les suppositoires , les 
preparations injectables ; elles sont preparees selon les 
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methodes usuelles. Le ou lea principes actifs peuvent etre 
incorpores a des excipients habituellement employes dans ces 
compositions pharmaceutics, tela que le talc, la gomme 
arabique, le lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le 
5 beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras 
d'origine animale ou vegetale, les derives paraf f iniques, les 
glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emul- 
sifiants, les conservateurs . 

Les exemples donnes ci-apres illustrent 1' invention sans 

10 toutefois la limiter. 

p •REPARATION 1 : 4-[[(nitro) oxy] methyl] cyclohexane-l-metHa- 

nol 

On melange sous azote a 20»C une suspension de 0,5 g de 
cyclohexane 1 , 4 -dimethanol commercial dans 5 cm 3 de trichlo- 

15 romethane refroidie prealablement a 0-S°C, avec une solution 
de 0,12 cm 3 d'acide nitrique f umant (d = 1,52) dans 0,5 cm 
d' anh ydride ^Hlt lqu'e, agite pendant 2 heures, ...puis, on , ajoute 
5 c^'d'eau, reixtrait, lave, seche et amene a sec pour 
separer apres chromatographie sur silice le nitrate attendu 

20 (eluant : dichloromethane -methanol (95-5) . 

p p EPARAT I ON 2 : 2- (5-benzoyl 2-thienyl) 2-propanoate de 12- 
(iodomethyl) cyclopropyl] methyle (isomere trans). 
STADE A : 2 - (hydroxymethyl ) cyclopropanecarboxylate d'ethyle 

(trans/cis = 85/15) 
25 bTIjoute sous azote et a 2°C, 1,29 g de borohydrure de 

sodium a une solution de 4,83 g de 2-formyle cyclocarboxylate 

d'ethyle commercial dans 68 cm 3 de methanol, agite pendant 

1 heure, amene a sec, dilue dans 50 cm 3 d'une solution 

aqueuse saturee de chlorure de sodium, extrait au dichloro- 
30 methane, apres traitement usuel de la phase organique, on 

recueille 4,16 g de 1' hydroxy ester. 

Analyse infra rouge dans CHC1 3 (en cm" ) 

3615 : -OH, 1720 : C=0 de 1' ester. 

rmn du proton a 250 MHz. dans CDC1 3 (en ppm) 
35 0,88 (d, d, d, J = 4,5 et 8,5 H3) et 1,24 (dt, J = 8,5 et 4.5 

H 3 ) : 2H en position 3 du cyclopropane ; 1,26 (t) et 4,12 
(q) : H du radical ethyle ; 1,58 (dt, J = 8,5 et 4,5 H 3 ) : H 

en position 1 du cyclopropane ; 1,72 (m) : H en position 2 du 
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cyclopropane, couplage J H 1( H 2 = 4,5 H 3 ; 3,46 (dd, J = 7 et 
11,5 H 3 ) et 3,62 (dd, J = 6,5 et LI, 5 H 3 ) : CH-£S 2 -OH. 
STADE B : 2- (iodomethyl) cyclopropanecarboxylate d' ethyle 
( r a c emi que__trans ) 
5 " On~ajoute a 15-20°C, sous azote 1,94 g d'iode a une * 
solution de 2 g de triphenylphosphine, et de 0,52 g d' imida- 
zole dans 15 cm 3 de dichloromethane, agite puis verse une 
solution de 1 g de 1' hydroxy ester prepare au stade precedent 
dans 5 cm 3 de dichloromethane, agite 1 heure a 20°C, filtre 

10 et rince. Apres lavage par une solution a demi saturee en 
thiosulfate de sodium, puis extraction et traitement usuel, 
on recueille apres chromatographic 1,27 g de derive iode. 
Microanalyse pour C 7 H 1]L I0 2 - PM = 270,068 

C H I 

15 % calcules 33,09 4,36 46,05 

% trouves 33,2 4,4 50,0 

RMN du proton dans CDC1 3 a 250 MHz (en ppm) 
1,27 (t) et 4,13 (q) : H du groupe ethyle ; 0,88 (ddd, J = 
4,5 - 6 et 8,5 H 3 ) et 1,45 (ddd, J = 4,5 - 5 et 9 H 3 ) : 2H en 

20 position 3 du cyclopropyle ; 1,60 (ddd, J = 4 - 5 - 8,5 H 3 ) ; 
1H en position 1 du cyclopropyle ; 1,91 (m) 1H en position 2 
du cyclopropyle ; 3,06 (dd, J = 8 et 10 H 3 ) et 3,22 (dd, J = 
7 et 10 H 3 ) : 2H du groupe iodomethyle, H x et H 2 en position 
trans . 

25 STADE C : 2- (iodomethyl) cyclopropanemethanol (racemique 
trans_L 

Une solution de 2 g de 1' ester prepare au stade prece- 
dent dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne est refroidit a -40°C 
sous azote ; on y ajoute 13,12 cm 3 d'hydrure de diisobutyl- 

3 0 aluminium a 20 % dans le toluene, agite 1 heure, laisse 
revenir a +5°C, puis ajoute 50 cm 3 d'une solution aqueuse 
normale d'acide chlorhydrique, puis 50 cm 3 d' acetate 
d' ethyle, decante et extrait. Apres traitement usuel et 
chromatographic, on recueille 1,136 g d'alcool. 

35 Microanalyse pour C 5 H 9 IO PM = 212,03 

C H I 

% calcules 28,3 4,28 59,25 

% trouves 28,4 4,4 58,5 
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rmn du proton dans CDC1 3 a 25 0 MHz (en ppm) 

0,62 (dt, J = 5 et 8,5 H3) et 0,85 : 2H en position 3 ; 1,07 
(m) H en position 1 du cyclopropyle ; 1,27 (m) H en position 
2 du cyclopropyle (H x et H 2 en trans) ; 1,44 (s) H du groupe 
5 OH ; 3,06 (dd, J = 8,5 et 10) et 3,27 (dd, J = 7 et 10) 2H du 
groupe iodo methyl ; 3,40 (dd, J - 7,9 et 11,5) et 3,59 (dd, 
J = 6,5 et 11,5) 2H du groupe hydroxymethyl . 
STADE D : 2- (5 -benzoyl 2-thienyl) 2-propanoate de [2- (iodo - 
methyl) cyclopropyl] methyle (i someres tran s) 

10 On melange a 0°/+2°C sous azote, 1^115 g d'acide 

tiaprofenique en solution dans 11 cm 3 de dichloromethane et 
en presence de 0,056 g de 4-dimethylamino pyridine; avec 1 g 
du dialcool prepare au stade C, puis ajoute en 1 heure et a 
0°/+2«C une solution de 0,97 g de dicyclohexylcarbodiimide 

15 dans 11 cm 3 de dichloromethane. Apres agitation pendant 1 

heure a 0°/+2°C et filtration, la solution obtenue est amenee 
a sec sous pression reduite. Apres chromatographic sur silice 
(eluant : hexane-ether isopropylique- chlorure de methylene 
70-10-20), on obtient 1,63 g de 1' ester iode attendu. 

20 Spectroscopie de masse (M + H + ) = 455*" 
PM calcule : 454,33. 

RMN du proton dans CDC1 3 a 250 MHz (en ppm) 
0,63 (m) (1H) et 0,86 (m) : 2H en position 3 du cyclopro- 
pyle ; 1,12 (m) (1H) : 1H en position 1 du cyclopropyle ; 
25 1,31 (m) (1H) : 1H en position 2 du cyclopropyle ; 1,65 (d) : 
3H du groupe methyle (CH3-CH-CO-O) ; 2,99 (d,d, J = 8,5 et 
IOH3) (1H) et 3,20 (d,d, J = 7 et 10 H3) (1H) 2H du groupe 
iodomethyle ; 3,85 (ddd) (1H) et 4,08 (m) (2H) 2H du fragment 
£H 2 -0-C=0 et CH3-CH-CO-O ; 7,05 (d) (1H) ; 7,46 a 7,62 (4H) 

30 et 7,85 (m) 2H :^5H du groupe phenyl et 2H du groupe thienyl . 
PREPARATION 3 : 4 - [ [ (nitro) oxy] methyl] 2, 2 -dimethyl- v 
cyclopropane- 1-methanol (r acemique tran s) 
STADE A : 2 , 2 - dimethyl - cyclopropanediol (isomere trans) 

Dans 14 cm 3 d'une solution molaire d'hydrure de lithium 

35 et aluminium dans le tetrahydrofuranne prealablement 

refroidit a 0°/+5°C, on ajoute en 1 heure sous azote et a 
0°/+5°C une solution de 1 g d'ester methylique de l'acide 
trans 3,3-dimethyl 2-f ormylcyclopropane-l-carboxylique, dont 
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un exemple de preparation est decrit dans le brevet francais 
FR 1.580.474, dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne, agite pendant 

1 heure 30, puis ajoute tres lentement sans depasser 10°C 

2 cm 3 d'acide chlorhydrique 2N puis 10 cm3 d'acetate d'ethyle. 
5 On agite pendant 45 minutes puis amene a sec sous pression^ 

reduite. Le residu obtenu est mis en suspension dans 70 cm 
d'acetonitrile. Apres agitation pendant 1 heure et filtration, 
la solution obtenue est amenee a sec sous pression reduite. 
On obtient 0,53 g de residu sous forme d'huile. Apres chroma - 
10 tographie sur silice (eluant : chlorure de methylene-methanol 
92-8), on obtient 0,306 g de produit attendu. 
Analyse infra rouge dans CHC1 3 (en cm" 1 ) : 
3619,3370 : -OH 

RMN du proton dans CDC1 3 a 250 MHz (en ppm) 
15 0,81 (m) : % et H 3 du cyclopropyle ; 1,10 (s) : les CH 3 

gemines du cyclopropyle ; 3,22 (si) : 2H mobiles ; 3,44 (dll) 
et 3,81 (ddl) : 2H du fragment H0-£S 2 -CH. 

STADE B : 4-[[(nitro) oxy] methyl] 2 , 2-dimetnyl -cyclopropane - 
1 -methanol (i somere tran s) 
20 On melange sous azote a 20°C une suspension de 0,2 g de 

2,2-dimethyl-cyclopropanediol (isomere trans) prepare au 
stade A dans 4 cm 3 de chloroforme refroidie prealablement a^ 
0°/+5°C, avec une solution de 0,0637 cm 3 d'acide nitrique y 
fumant (d = 1,52) et 0,2 cm 3 d'anhydride acetigue dans 1 cm 

25 de chloroforme. On agite pendant 2 heures, ajoute a nouveau ^ 
une solution de 0,0637 cm 3 d'acide nitrique fumant et 0,2 crcr 
d' anhydride acetigue dans 1 cm 3 de chloroforme et agxte 
pendant 2 heures a 0°/+5°C, puis ajoute lentement sans 
depasser 10°C 5 cm 3 d'eau. On separe la phase organique, 

30 reextrait avec du chloroforme, seche puis amene a sec sous 
pression reduite. On obtient 0,3 g de produit attendu sous 
forme d'huile. 

PREPARATION 4 : 4-[i(nitro) oxy] methyl] 2 , 2 - dimethyl - 
cyclopropane -1 -methanol (ra^cemique__cis) 
35 STADE A : 2 , 2 -dimethyl - cyclopropanediol (isomere cis) 

Dans 28 cm 3 d'une solution molaire d'hydrure de lithium 
et aluminium dans le tetrahydrofuranne prealablement refroi- 
dit a 0°/+5°C, on ajoute en 1 heure sous azote et a 0°/+5°C 
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une eolution de 4 g d'ester methylique de l'acide cis 
2 2-dimethyl 3-formyl cyclopropane- 1-carboxylique^dont un 
exemple de preparation est decrit dans la demande de brevet 
europeen EP 0050054, dans 10 cm* de tetrahydrof uranne , agxte 

5 pendant 1 heure 30, puis ajoute tres lentement, sans depasser 
10 . c 8 cm 3 d-acide chlorhydrique 2N puis amene a sec sous 
pression reduite. Le residu obtenu est mis en suspension dans 
200 cm 3 d'acetonitrile. Apres agitation pendant une nuxt, 
filtration sur silice et lavage, la solution obtenue est 

10 amenee a sec sous pression reduite. On obtient 2,63 g de 
produit attendu sous forme d'huile. 
Analyse infra rouge dans CHC1 3 (en cm - ) : 
3619 : -OH 

RMN du proton dans CDC1 3 a 250 MHz (en ppm) 
15 1,05 (s) 1,09 (s) : les CH3 gemines du cyclopropyle ; 1,07 
(masque) : H x et H 3 du cyclopropyle ; 3,00 (a large : 2H 
mobiles ; 3,51 (m) et 3,98 (m) : 2H du fragment H0-CH 2 -CH. 
STADE B : 4- [ [ (nitro) oxy] methyl] 2 , 2 - dimethyl - cyclopropane - 
1 -methanol (racemique cis) 

20 On melange sous azote a 20°C une suspension de 2,5 g de 

2, 2- dimethyl -cyclopropanediol (isomere cis) obtenu au stade A 
dans 40 cm 3 de chloroforme refroidie prealablement a 0 / + 5 C, 
avec une solution de 1,58 cm 3 d'acide nitrique fumant (d = 
1 52) et 6,3 cm 3 d' anhydride acetique dans 12 cm 3 de chloro- 

25 f^rme, agite pendant 1 heure 30, refroidit a 0-/ + 5-C puxs 

ajoute lentement, sans depasser 10-C, 50 cm 3 d'eau. On separe 

' OYt . rflit . avec du chloroforme, seche puxs 
la phase organxque, reextraxt avec au 

amine a sec sous pression reduite. On obtient 4,26 g de 
produit attendu sous forme d'huile. 
30 EXE1SLB_1 : [2 - (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de 
[4- [[(nitro) oxy] methyl] cyclohexyl] metnyle. 

On refroidit sous azote a 0-5°C une solution contenant 
0,275 g d'acide tiaprof enique, 5 ml de dichloromSthane, 
o'oi38 g de 4-dim#thylamino pyridine, 0,2 g de l'alcool / 
35 prepare selon la preparation 1, puis on ajoute une solution ? , 
de 0,261 g de N,N' -dicyclohexylcarbodiimide dans 2,6 cm de 
dichloromethane, agite pendant 1 heure, filtre et rxnce. 
Apres chromatographie, on obtient 0,372 g de 1'ester attendu. 
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Microanalyse : PM = 431,512 

C H N S 

% calcules 51,242 5,845 3,25 7,436 

% trouves 51,3 5,0 3,2 7,2 

5 Analyse infra rouge dans CHC1 3 (en cm' 1 ) 

1734 : C=0 de 1' ester non conjugue ; 1632 : C=0 conjugue + 
(ON0 2 ) ; 1600, 1578, 1528, 1490 (f) : heterocycle + phenyl. 

TgTTmPT.g 2 : [2- (5-benzoyl 2-thienyl) propanoata do [[2[- 
(nitro) oxyl methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans), 

10 On melange 7 heures a temperature ambiante, une solution 

contenant 1,5 g du produit prepare selon la preparation 2, 
30 cm 3 d'acetonitrile et 0,673 g de nitrate d' argent. Apres 
traitement usuel, on recueille 0,86 g du produit attendu. 
Spectroscopie de masse (PM = 3 89,43) 

15 MH + = 390 + MNa + = 412 + 

Analyse infra rouge dans CHC1 3 (en cm" 1 ) 

1735 : C-0 ester ; 1633 : C=0 conjugue + (0N0 2 ) ; 1600, 1578, 
1528 et 1490 : aromatique + heterocycle. 

RMN du proton dans CDCI3 a 250 MHz (en ppm) 
2 0 0,72 (m) : 2H en position 3 du cyclopropyle ; 1,24 (m) : 2H 
en positions 1 et 2 du cyclopropyle ; 1,65 (d, J = 7H 3 ) : 3H 
du groupe methyle du fragment CH3-CH-COO ; 7,04 (d) : 1H en 
position 3 du thienyle ; 7,50 (d) : 1H en position 4 du 
thienyle ; 7,51 (m) : 2H en positions 3 et 5 du phenyle ; 
25 7,58 (m) : 1H en position 4 du phenyle ; 7,85 (m) : 2H en 

positions 2 et 6 du phenyle. — t'^ 

EXEMPLE 3 : [2- (5 -benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2,2- ( 
dimethyl 3-[[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyle] methyle H 
(isomeres trans) 

30 On refroidit sous azote a 0°/+5°C une solution contenant 

0,594 g d'acide tiaprof enique, 12 cm 3 de dichloromethane, 
0,03 g de 4-dimethylamino pyridine, 0,3 g de l'alcool prepare 
au stade B de la preparation 3, puis on ajoute en 1 heure 30 
une solution de 0,471 g de N,N' -dicyclohexylcarbodiimide dans 

35 12 cm 3 de chlorure de methylene, agite pendant 1 heure 30, 
filtre et amene a sec sous pression reduite. Apres chroma- 
tographie sur silice (eluant : hexane- chlorure de methylene- 
ether diisopropylique 6-3-1), on obtient 0,204 g de produit 
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attendu. 

Analyse infra rouge dans CHCI3 (en cm' 1 ) : 

1734 : C-0 de 1' ester non conjugue ; 1632 : C=0 conjugue + 
(0N0 2 ) ; 1600, 1578, 1528, 1490 : aromatique + het§rocycle 

5 RMN du proton dans CDCI3 a 250 MHz (en ppm) : 

1,10 (s) 1,2 (s) 1,13 (s) (6H) : les CH 3 gemines en position 
2 du cyclopropyle ; * 1,00 (m) (2H) : % et H 3 du cyclopro- 
pyle ; 1,65 (d,J=7Hz) (3H) : Methyl du fragment CH 3 -CH-C= ; 
3,98 a 4,28 (3H) : dont (1H) du fragment CH 3 -CH-C= et (2H) du 

10 fragment CH-CH 2 -ON0 2 ; 4,40 a 4,51 (2H) : CH 2 du fragment 
COO-CH 2 -CH ; 7,05 (d) (1H) : «CH en position 3' du thienyle ; 
7,45 a 7,55 (3H) : dont 1H en position 4' du thienyle et 2H 
en position 3" et 5" du phenyl ; 7,5 (m) (1H) : =CH en posi- 
tion 4" du phenyl ; 7,85 (m) (2H) : =CH en position 2" et 6" 

15 du phenyl . 

ctempIjE 4 : [2- (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2,2- 
dimethyl 3-[[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyle] methyle 
( isomer es cis) 

On refroidit sous azote a 0°/+5°C une solution contenant 
20 3,33 g d'acide tiaprof enique, 65 cm 3 de dichloromethane, 0,165 
g de 4-dimethylamino pyridine, 2,13 g de l'alcool prepare au 
stade B de la preparation 4, puis on ajoute en 1 heure une. 
solution de 2,61 g de N, N^^icyclohexylcarbodiimide dans 65 
cm 3 de chlorure de methylene, agite pendant 1 heure, filtre 
25 et amene a sec sous pression reduite. Apres chromatographic 
sur Bilice (eluant : hexane- chlorure de methylene -ether 
diisopropylique 6-3-1), on obtient 1,18 g de produit attendu. 
Analyse infra rouge dans CHC1 3 (en cm" 1 ) : 

1735 : C=0 de l f ester non conjugue ; 1632 : C=0 conjugue + 
30 (0N0 2 ) ; 1600, 1578, 1528, 1490 : aromatique + h6t§rocycle 

RMN du proton dans CDC1 3 a 250 MHz (en ppm) : 
1,07 (s) 1,09 (s) (3H) 1,12 (s) (3H) : les CH 3 gemines du 
cyclo propyle ; = 1,24 (m) (2H) : % et H 3 du cyclo propyle ; 
1,65 (d) (3H) : le CH 3 du fragment =C-CH-CH 3 ; 4,06 (q) (1H) 
35 : le CH du fragment =C-CH-CH 3 ; 4,23 (m) (1H) 4,47 (m) (1H) : 
CH 2 du fragment 0-CH 2 -CH ; 7,03 (d) (1H) : H 3 du thienyle ; 
^ 7,50 (m) (3H) 7,59 (m) (1H) 7,84 (m) (2H) : H 4 du thienyle 
et =CH aromatiques de *-C= . 
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EXEMPLE 5 > [2- (6-methoxy 2-naphtyl) propanoate de [2, 2 -dime- 
thyl 3-[[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyle] methyle (isomeres 
trans) 

On refroidit sous azote a 0°/+5°C une solution contenant 
5 0,33 g de naproxene, 6,57 ml de chlorure de methylene, 
0,0165 g de 4-dimethylamino pyridine, 0,25 g de l'alcool 
prepare au stade B de la preparation 3, puis on ajoute une 
solution de 0,294 g de N,N' -dicycl©hexyi~carbodiimide dans 
6,57 cm 3 de chlorure de methylene, agite pendant 1 heure, 
10 filtre et amene a sec sous pression reduite. Apres chromato- 
graphie sur silice (eluant : hexane- chlorure de methylene - 
ether diisopropylique 6-3-2), on obtient 0,067 g de produit 
attendu. 

Analyse infra rouge dans CHC1 3 (en cm" 1 ) : 

15 1728 : C=0 de 1' ester non conjugue ; 1631 : C=0 conjugue + 
(ON0 2 ) ; 1607, 1507 : aromatique 
RMN du proton dans CDC1 3 a 400 MHz (en ppm) : 
0,86 (m) (1H) 0,95 (m) (1H) : % et H 3 du cyclo propyle ; 
1,04 (s) (3H) 1,05 (s) (3H) : les CH3 gemines du cyclo pro- 

20 pyle ; 1,60 (d) (3H) : CH3 du fragment £H 3 -CH-C= ; 3,87 (m) 
(1H) : CH du fragment ch3-CH-C = ; 4,09 (m) (2H) : CH 2 du 
fragment COO-£H 2 -CH ; 4,23 (dd) (1H) 4,34 (dd) (1H) : 2H du 
fragment CH-CH 2 -N0 2 ; « 7,14 (m) (2H) 7,40 (dd) (1H) 7,68 
(si) (1H) 7,72 (d) (2H) : les =CH aromatiques . 
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A) Activite analgesique : 

a) Animaux : 

3 0 Les experiences ont ete realisees chez des rats males 

Sprague Dawley CD (Charles River) d'un poids corporel compris 
entre 100 et 120 g. Le nombre d' animaux est de 10 par groupe. 

b) Produits : 

Les produits etudies ont ete mis en suspension dans de 
35 la methyl cellulose a 0,5 % additionnee de polysorbate 80 I 
raison de 1 /il pour 1 mg de produit et administres par voie 
orale sous un volume de 5 ml/kg chez le rat. 

c) Methode de tests : 
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L'activite analgesique a ete determinee par le test dee 
etirements provoques par l'acide acetique. 

Le test a ete realise selon la methode de R. Koster, 
M. Anderson et E.J. Debeer (Fed. Proc. 1959, IB., p. 412). Les 
5 rats re9oivent une injection intra-peritoneale d'acide ace- 
tique a la dose de 100 mg/kg (10 ml/kg d'une solution aqueuse 
a l %) . Les etirements sont denombres 5 minutes apres 
1' injection de 1 • irritant pendant une periode de 15 minutes. 
Les produits etudies ont ete administres oralement 
10 3 heures avant 1' injection d'acide acetique, le groupe d'ani- 
maux temoins ne recevant que le vehicule. L'activite analge- 
sique est exprimee par la reduction du nombre des etirements 
des groupes traites par rapport au groupe temoin. 
d) TCv p-ressioi? dps resu irarc, ftr . calrnTs statjstiquea : 
15 Les donnees experimentales sont exprimees sous la forme 

de moyennes +/- l'erreur standard a la moyenne (esm) . 

L 'analyse statistique a ete effectuee selon le test de 
C. W. Dunnet (J. Am. Stat. Assoc. 1955, SSL, p. 1096) et defi- 
nie de la facon suivante : *p<0,05 ; **p<0,01. 
20 Les resultats sont exprimes par la dose active 50 % 

(DA 50 ) calculee par regression lineaire selon la methode des 
moindres carres au moyen d'un ordinateur. 
e) Resultats : 

TABLEAU 1 : Activite des produits de 1 ' invention sur le test 
25 des etirements induits par l'acide acetique chez le rat 
(administration orale unique, -3 h) . 
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Doses 
mg/kg P° 


Nombre des 
etirenients 
(m ± esm) 


xnxixDi u ion 


Temoin 




0 


61 


± 7 


18 


prociuii. 




0,05 


50 


± 7 






0,1 


51 


± 7 


16 






0,5 


36 


± 6* 


41 






1 


25 


± 5** 


59 


Temoin 




0 


43 


+ 6 


19 


Produit 


ex. 2 


0,5 


35 


± 6 






1 


22 


± 6 


49 






5 


8 


± 3** 


81 






10 


IB 


± 6** 


63 


Temoin 




0 


61 


± 7 


ft 


Produit 


ex. 2 


0,5 


31 


± 8 






1 


23 


± 6** 


61 






5 


13 


± 4** 


79 






10 


15 


± 5** 


75 



10 



15 



n = 10 rats/groupe 
* p<0,05, 

** p<0,0l selon le test de Dunnett 
20 La DA 50 calculee du produit de l'exemple 2 est egale a 0,9 
(0,4-1,7) mg/kg par voie orale. 

Dans le test ci-dessus, la DA 50 calculee de l'acide tiapro- 
fenique (surgam) est egale a 0,8 (0,2-4,3) mg/kg par voie 
orale . 

25 

B) Activity anti-inflainiiiatoire : 

a - Animaux : 

Les experiences ont ete realisees chez des rats males 
Sprague Dawley CD (Charles River) d'un poids corporel compris 
30 entre 180 et 210 g. Le nombre d'animaux est de 8 a 10 par 
groupe . 
b - Produits 

Les produits Studies ont ete mis en suspension comme 
indique precedemment . 
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c - Methode de test : 

L'activite anti- inf lammatoire a ete determinee par la 
methode de l'oedeme plantaire provoque par la carraghenine. 
Le test repose sur l'effet phlogogene de la carraghenine. 
5 La carraghenine est injectee sous l'aponevrose plantaire 

d'une patte posterieure a la dose de 0,5 mg, dissout dans 
0,05 cm 3 de solution saline. Le volume de la patte est mesure 
a l'aide d'un plethysmometre a eau avant 1' injection, puis 
3 h ou 5 heures apres 1« injection. La difference entre les 2 
10 volumes represente le degre d' inf lamination. 

Les produits Studies ont ete administres oralement 
simultanemenfc . a la carraghenine. 

Les resultats sont exprimes par la dose active qui 
reduit l'oedeme de 30 % (DA 30 ) determinee exp§rimentalement . 
15 Le produit de l'exemple 2 a ete administre aux doses 2 a 

50 mg/kg. La DA 30 du produit de l'exemple 2 est estimee a 
10-50 mg/kg par voie orale. 

Dans le test ci-dessus, l'acide tiaprof enique (surgam) , 
administre aux doses 0,2 a 50 mg/kg, a une DA 30 de 1 mg/kg 

2 0 par voie orale. 

A partir des resultats d'activites analgesique et anti- 
inflammatoire determinees ci-dessus, on evalue la dissocia- 
tion eventuelle de ces activites : 



25 



Analgesie mf lamination Rapport de 

DA 50 DA 30 dissociation 

mg/kg mg/kg DA 30 /DA 50 

produit de I'ex. 2 0,9 10-50 - 10-50 

acide tiaprof enique 0,8 



1 " 1 



30 



Les resultats obtenus montrent une dissociation plus 
elevee de l'activite analgesique et de l'activite anti -inf lam- 
matoire pour le produit de l'exemple 2, que pour le produit 
parent . 



PCT/FR97/02255 

WO 98/25918 

20 

REVINDICATIONS 

1) Les produits de formule (I) : 

O 

AT- (CH (R^) ) p -C-0- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -0-N0 2 (D 

dans laquelle Ar represente un radical monocyclique ou bicy- 
clique aromatique comportant de 5 a 10 atomes de carbone et 
10 eventuellement 1 ou 2 heteroatomes choisis parmi les atomes 
d'azote, d'oxygene ou de soufre, ce radical etant lui-meme 
substitue ou non substitue, 

R , represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ou 
Sthyle, n est compris entre 0 et 8, m est compris entre 0 et 

15 8, la somme n + m est comprise entre 0 et 8, p est egal a 0 
ou 1 et Aj^presenteun radical bivalent derive d'un hydro- 
carbure cyclique^sature^comprenant de 3 a 8 atomes de car- 
bone, eventuellement substitue, etant entendu que lorsque 
m = 0 l'hydrocarbure cyclique sature ne comprend pas 5 a 7 

2 0 atomes de carbone et etant entendu que A n'est pas attache aux 
groupes 

O 

^-(CH^np-C-O-tCHaJn et (CH 2 ) m -0-N0 2 par le meme atome de 
25 carbone. 

2) Les produits de formule (I) telle que definie a la reven- 
~~Y dication 1. esters des acides 2- [ (2-phenethyl) amino] ben- 
zoique (acide enfenamique) , 2- [ [3 - (trif luoromethyl) phenyl] 
amino] benzoique (acide f lufenamique) , 2- [ (2 , 6-dichloro 
30 3 -methyl phenyl) amino] benzoique (acide meclof enamique) , 

2-[(2,6-dimethylphenyl) amino] benzoique (acide mefenaimque) , 
2-[[3-(trifluoromethyl) phenyl] amino] 3-pyridine carboxyli- 
que (acide nif lumique) , 2-[(3-chloro 2-methyl phenyl) amino] 
benzoique (acide tolf enamique) , 3-chloro 4- (2-propenyloxy) 
35 benzoique (alclofenac) , 2-amino 3-benzoyl benzoique (amfe- 
nac). 5-methoxy 2-methyl 1- (l-oxo 3-phenyl 2-propenyl) 
1H- indole- 4-acetique (cimmetacine) , l-(4-chloro phenyl) 
2,5-dimethyl lH-pyrrole-3 -acetique (clopirac) , 2- [(2,6- 
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dichloro phenyl) amino] benzene acetique (diclofenac) , 
(l,l'-biphenyl) -4-acetique (felbinac) , 2- (2, 4-dichloro- 
phenoxy) benzene acetique (f enclof enac) , 2- (4-chloro phenyl) 
4-thiazolacetique (acide fenclozique) , 4- (4-chlorophenyl) 
5 2-phenyl 5-thiazole acetique (fentiazac) , 4- (2-methylpropyl) 
benzene acetique (ibufenac) , l- (4-chlorobenzoyl) 5-methoxy 
2-methyl lH-indole acetique (indomethacine) , 1, 3 , 4- triphenyl 
lH-pyrazole 5-acetique (Isoffizolac) , 3- (4-chloro phenyl) 
1-phenyl lH-pyrazole 4-acetique (lonazolac) , 1-methyl 5- (4- 
10 methylbenzoyl) 1H- pyrrole -2 -acetique (tolmetine) , 4- (4- 
chlorobenzoyl) 1, 4-dimethyl lH-pyrrole- 2 -acetique Jzomepi- 
rac), 2- (4-isobutylphenyl) butanoique (butibuf en) , 2- (4- 
ph6nylphenyl) butyrique (xenbucine) . 2- [4- [ (2 -methyl 2-prope- 
nyl) amino] phenyl] propanoique (alminoprof en) , 2- [ (4-chloro- 
15 phenyl) benzoxazol-5-yl] propanoique (benoxaprof en) , 2- (3- 
phenoxyphenyl) propanoique (fenoprofen) , 2- [2- (4-fluoro 
phenyl) benzoaxazol-5-yl] propanoique (f lunoxaprof en) , 2-(3- 
fluoro 4-phenyl phenyl) propanoique (flurbiprofen), 2- (4- (2- 
methyl propyl) phenyl] propanoique (ibuprofen) , 2- [4- (1,3- 
20 dihydro 1-oxo 2H-isoindol-2-yl) phenyl] propanoique (indo- 
profen), 2 - (3 -benzoyl phenyl) propanoique (ketoprof en) , 2- [4- 
t(2-oxo cyclopentyl) methyl] phenyl] propanoique (loxopro- 
fen), 2-[4-(imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl) ph§nyl] propanoique 
(miroprof en) , 2- (6-methoxy 2-naphtyl) propanoique (naproxen), 
25 2-[3-chloro 4-(2,5-dihydro IH-pyrrol-l-yD phenyl] propanoi- 
que (pirprofen), 2- [4- (2-thienylcarbonyl) phenyl] propanoique 
(suprofen), 2- (5 -benzoyl 2-thienyl) propanoique (acide tia- 
profenique), 2-acetvloxy benzoique (aspirine ) , 2-acetyloxy 
5-bromo benzoique, 5- (2 , 4-dif luoro phenyl ) 2-hydroxy ben- 
30 zoique (dif lunisal) , 5- (4, 5- dihydro 2-phenyl 3H-benz [e] indol - 
3-yl) 2-hydroxy benzoique (f endosal) , 2, 5 -dihydroxy benzoique 
(acide gentisique), 5-amino 2-hydroxy benzoique (mesalamine) , 
2-(sulfo oxy) benzoique (acide salicylsulfurique) ou 2-(2- 
hydroxy benzoyloxy) benzoique (salsalate) . 
35 3) Les produits de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications l ou 2, dans laquelle A repre- 
sente un radical l, 2-cyclopropanediyle, 3, 3 -dimethyl 1,2- 
cyclopropanediyle, 1, 2-cyclohexanediyle ou 1, 4-cyclohexane- 
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diyle. 

4) Les produits de fonttule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendi cat ions 1 a 3, dans laquelle la somme 
m + n est ggale a 2. 
. 5 5) Les produits de formule (I) telle que definie a l'une 
"7 quelconque des revendications 2 a 4, dans laquelle Ar repre- 
sente un radical 5 -benzoyl 2-thienyl et R x un radical 
methyle. 

~> 6) Les produits de formule (I) dont les noms suivent : 
'lO - le [2-(5-ben Z oyl 2-thienyl) propanoate de [[2-t(nitro) oxy] 
methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans) , 

- le [2- (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2, 2 -dimethyl 
3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans) , 

- le [2- (5-benzoyl 2-thienyl) propanoate de [2 , 2 -dimethyl 
15 3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres cis) , 

- et le [2-(6-methoxy 2-naphthyl) propanoate de [2,2-dimethyl 
3-[(nitro) oxy] methyl] cyclopropyl] methyle (isomeres trans). 
7) Precede de preparation des composes de formule (I) telle 
que definie precedemment . caracterise en ce que 1'acide de 

20 formule (II) : 



Ar-tCHd^np-C-OH 

" dans laquelle Ar, Rl et p ont la meme signification que 
precedemment, ou un derive fonctionnel de cet acide, est 
esterifi£ par un alcool de formule (III) : 

30 HO-(CH 2 ) n -A-(CH 2 ) m -ON0 2 

dans laquelle n, m et A ont la meme signification que prece- 
deranienc . 

8) variante du precede tel que defini a la revendrcation 7, 
' / 35 caracterise en ce que 1'acide de formule (II) : 
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O 



AT- (CHd^) ) p -C 



-OH 



5 dans laquelle Ar, Rl et p ont la meme signification que 
precedemment, ou un derive fonctionnel de cet acide est 
esterifie par un alcool de formule (111^ : 

HO- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -Z tIH A ) 

10 . „ 

dans laquelle n, A et m ont la meme signif icatxon que prece- 
demment et dans laquelle Z represente un atome d'halogene ou 
un radical hydroxy pour former un ester de formule (II A ) : 



15 0 

II 

Ar-CHtRi) -C-0- (CH 2 ) n -A- (CH 2 ) m -Z (H A > 

dans laquelle Ar, Rl, n. A, m et Z ont la meme signification 
20 que precedemment, puis est transforme par nitration en ester 
de formule (I) . 

9) A titre des produits j.ntermed iaires, les produits de ^ 
"7* formule <II A ) telle que definie a la revendication 8. 
^ 10) A titre de produits intermediates , les produrts de for- 
^25 mule (III) telle que definie a la revendication 7 dans 

laquelle A est un radical bivalent derive d'un hydrocarbure 

cyclique comprenant 3 atomes de carbone, eventuellement 

substitue. 

— ^> 11) A titre de medicaments, les produits de formulejl) telle 
30 que definie a l'une quelconque des revendications 1 a 5 sous 
forme racemique ou sous forme de leurs enantiomeres. 
12) A tit^Tde medicaminlsr ies piuduim a lTtormule (I) telle 
que definie a la revendicationj sous forme racemique ou sous 
forme de leurs enantiomeres. 
-7>35 13) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme prin- 
' cipe actif 1'un des produits de formule (I) definie a Tune 

quelconque des revendications 1 a 5. 
^ 14) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme 
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principe actif l'un des produits de formule (I) dSfinie a la 
revendication 6 . 
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